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Vi{estruka kemijska osjetljivost (VKO) mo‘e se
definirati  kao »ste~eni poreme}aj, karakteriziran
rekurentnim, polimorfnim simptomima; javlja se
kao reakcija na izlaganje raznim kemijskim
tvarima koje nisu me|usobno srodne, u dozama
daleko ispod onih za koje je ustanovljeno da u
op}oj populaciji uzrokuju {tetne u~inke, a
uobi~ajenim medicinskim pretragama nije
mogu}e na}i drugi uzrok poreme}aja«. Temeljno
je pitanje je li VKO ponajprije toksikodinamski
fenomen ili je psihogeni poreme}aj. Prikazane su
suvremene teorije etiopatogeneze VKO u kojima
se razmatra uloga imunolo{kih, upalnih,
metaboli~kih, psihofiziolo{kih i neurokemijskih
mehanizama, kao i procesa neuralne senzibiliza-
cije u nastanku poreme}aja. Posebno je
razmotren slo‘eni odnos izme|u psihi~kih
poreme}aja i socijalnih faktora, s jedne strane, te
VKO. Nagla{eno je zna~enje znanstvenog
istra‘ivanja VKO za podru~je klini~ke medicine,
javnog zdravstva i za zakonodavno-pravnu
regulativu.
Klju~ne rije~i:
kemijske nokse, izlo‘enost, psihi~ki poreme}aji,
rekurentni simptomi, ste~ena nepodno{ljivost,
senzibilizacija, utjecaj okoli{a
Vi{estruka kemijska osjetljivost (VKO), engl. multiple chemical sensitivity; njem.
chemische Vielfachempfindlichkeit ili vielfache Chemikalienunverträglichkeit; franc.
hypersensibilité chimique multiple; (u slobodnijem prijevodu »osjetljivost na mnogobrojne
kemikalije«) jest bolest nepoznate etiologije koja je tijekom posljednjih desetak godina,
osobito u SAD-u, postala predmetom ‘u~ljivih rasprava me|u znanstvenicima, lije~nicima,
pravnicima, predstavnicima osiguravaju}ih dru{tava i industrije pa i politi~arima. Broj
bolesnika je relativno velik, djelotvornost terapijskih mjera je nedostatna, a njihova
znanstvena utemeljenost upitna (1 ).
Definicija bolesti koja se naj~e{}e susre}e u literaturi je Cullenova (2 ). VKO je
definirana kao »ste~eni poreme}aj, karakteriziran simptomima koji se vra}aju zahva}aju}i
mnoge organske sustave; javlja se kao reakcija na izlaganje raznim, me|usobno nesrodnim
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kemijskim tvarima u dozama daleko ispod onih za koje je ustanovljeno da u op}oj
populaciji uzrokuju {tetne u~inke, a uobi~ajenim medicinskim pretragama nije mogu}e
na}i drugi uzrok poreme}aja«. U literaturi se susre}u i brojni drugi nazivi koji se rabe
prete‘no kao sinonimi za termin VKO: ekolo{ka bolest, bolest izazvana okoli{em,
sindrom kemijske hipersenzitivnosti, kemijski izazvana imunolo{ka disfunkcija, sindrom
vi{estruke kemijske preosjetljivosti, bolest dvadesetog stolje}a i drugi (3 ). Termin »vi{estruka
kemijska osjetljivost« (»multiple chemical sensitivity«) s pravom je kritiziran jer preju-
dicira etiologiju (4 ). Njegova se uporaba, me|utim, toliko uvrije‘ila da naziv rabe i oni
koji se s njim ne sla‘u.
Bolest obi~no zapo~inje nakon jednokratne ili vi{ekratne ekspozicije nedefiniranim
kemijskim tvarima, naj~e{}e pesticidima ili organskim otapalima. Kasnije ve} i izlaga-
nje minimalnim koncentracijama razli~itih, kemijski i farmakolo{ki nesrodnih tvari, iza-
ziva kod bolesnika brojne simptome. Me|u tvarima koje izazivaju simptome nalaze se
pesticidi, organska otapala, benzin, prirodni plin, formaldehid i glutaldehid, sredstva
za ~i{}enje (osobito ona koja sadr‘avaju lauril sulfat), izocijanati, parfemi te produkti
izgaranja. Me|u simptomima dominiraju glavobolja, umor, te{ko}e koncentracije i
pam}enja te omaglica. Javljaju se i za~epljenost nosa, osje}aj iritacije oka, suzenje,
grebenje u grlu, osje}aj nedostatka zraka, pritisak u prsnom ko{u, palpitacije te gastro-
intestinalni i dermatolo{ki simptomi (meteorizam, opstipacija, pruritus i dr.), i simpto-
mi sa strane lokomotornog sustava kao {to su bol u le|ima i mi{i}ima. Rezultati
uobi~ajenih medicinskih pretraga ve}inom su u granicama normale (5 ). Tijek bolesti
je nedovoljno poznat; naj~e{}e s vremenom raste i raznolikost i intenzitet simptoma
kao i broj kemijskih tvari na koje su bolesnici osjetljivi. Nisu poznati smrtni slu~ajevi
koji bi bili direktna posljedica VKO. Bolest nerijetko zna~ajno onesposobljuje bolesnika
te i zbog toga problem nije samo od zdravstvenog i znanstvenog interesa ve} zadire
i u pitanja zakonodavno-pravne regulacije (6 ).
Epidemiolo{ki podaci o VKO tek su djelomice poznati. Procjene prevalencije bolesti
u ameri~koj populaciji (odakle ima i najvi{e izvje{taja o bolesti) kre}u se ~ak i do
nekoliko postotaka; u drugim se radovima navodi da je VKO u klini~ki jasno izra‘enu
obliku relativno rijetka bolest: tako je me|u 2710 bolesnika jedne sveu~ili{ne klinike za
medicinu rada tijekom razdoblja od 59 mjeseci na|eno 1,8% slu~ajeva VKO (7 ). I te
je brojke potrebno gledati s odre|enom dozom opreza; znatan dio slu~ajeva VKO
nerijetko ostaje neprepoznat, skriven pod drugim dijagnosti~kim kategorijama. Opisa-
na je u svim dobnim skupinama, no naj~e{}e se javlja kod visokoobrazovanih osoba
srednje dobi. @ene obolijevaju ~e{}e nego mu{karci. Epidemiolo{ki podaci pokazuju
da je neka karakteristika samih bolesnika jedan od rizi~nih faktora jer se npr. nakon
kemijskih nesre}a ili otrovanja tek kod relativno malog broja zahva}enih javlja VKO
kao kasna posljedica (8 , 9 ). Davidoff i suradnici u najnovijem radu osporavaju neke
od navedenih postavki: oni nalaze da je u grupi radnika mu{karaca ~iji je socijalni i
ekonomski status bio nizak, pribli‘no ~etvrtina njih nakon ekspozicije benzinskim para-
ma imala tipi~ne simptome VKO (10 ).
Neuropsihologijsko ispitivanje ne upu}uje na deterioraciju kognitivnih funkcija. U
usporedbi sa zdravim ispitanicima jedina je razlika u ote‘anu prepoznavanju uzoraka
na testovima vizualnog pam}enja. Rezultati na MMPI-2 (Minnesota multiphasic per-
sonality inventory) i Torontskoj skali za aleksitimiju upu}uju na tendenciju tih ispita-
nika da se u stresnim situacijama umjesto na emocionalne probleme ‘ale na somat-
ske (11 ). U drugom istra`ivanju na|eno je da se rezultati koje posti‘u bolesnici s VKO
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ne razlikuju bitno od rezultata kontrolne skupine na testovima verbalnog u~enja i
pam}enja te psihomotornog funkcioniranja. Rezultati postignuti neuropsihologijskim
testiranjem pokazuju da naj~e{}e subjektivne tegobe bolesnika s VKO nisu povezane
s poreme}enom funkcijom S@S-a (sredi{njega ‘iv~anog sustava) koju bi bilo mogu}e
utvrditi objektivnim metodama (12 ).
Treba naposljetku spomenuti i nekoliko drugih stanja kod kojih postoje zna~ajne
paralele s VKO, kao {to su: sindrom bolesne zgrade (13–15), sindrom kroni~nog
umora (16 ) i fibromialgija (17 ). Malt i suradnici vide upadljivu sli~nost izme|u bolesnika
s VKO i bolesnika koji svoje brojne zdravstvene tegobe pripisuju amalgamskim zub-
nim punjenjima (18 ).
Vrlo su zanimljive podudarnosti uo~ene izme|u VKO i tzv. sindroma Perzijskog
zaljeva (sindroma Zaljevskog rata). Naime, kod brojnih veterana tog rata pojavila se
nepoznata bolest, karakterizirana umorom i simptomima koji se gotovo potpuno podudaraju
s onima opisanim u VKO. Sli~nost s VKO ne nalazi se, me|utim, samo u simptomi-
ma ve} i u ~injenici da su vojnici za boravka u ratnoj zoni bili izlo‘eni kemijskim
tvarima za koje je poznato da mogu precipitirati VKO. U tijeku su opse‘na istra‘ivanja
na veteranima iz tog rata u ~ijem su sredi{tu upravo paralele izme|u VKO i sindroma
Perzijskog zaljeva (19 ). Usprkos nejasno}ama u pogledu etiologije VKO i raspravama
u znanstvenoj zajednici, u SAD-u je zakonodavac pitanje VKO kod ratnih veterana
regulirao posebnim zakonom (20 ).
Temeljno pitanje etiopatogeneze oko kojeg se vode rasprave posljednjih godina
jest: je li VKO ponajprije toksikodinamski fenomen (patolo{ka interakcija izme|u nekog
kemijskog agensa i organskih sustava, koja se mo‘da zbiva i preko mehanizama
razli~itih od onih poznatih u toksikologiji), ili je psihogeni poreme}aj (emocionalna
reakcija na percipirane toksi~ne agense) (21 ). Odgovor na to pitanje ima dalekose‘ne
posljedice: ako se radi o bolesti uzrokovanoj ekspozicijom toksi~nim tvarima na rad-
nome mjestu ili u okoli{u, koja mo‘e uzrokovati i invalidnost, onda je potrebno poduzeti
odgovaraju}e mjere prevencije ({to mo‘e zna~iti i drasti~no sni‘enje dopustivih kon-
centracija brojnih kemijskih tvari na radnome mjestu i u okoli{u), prilagoditi terapiju
tim saznanjima, na primjeren na~in regulirati pla}anje zdravstvene skrbi, priznati pravo
na naknadu {tete, kao i prava na temelju mirovinskog i invalidskog osiguranja i drugo.
Ve} i sama spoznaja o dalekose‘nim posljedicama prihva}anja odre|enih teorija o
etiologiji bolesti mo‘e zna~ajno interferirati s istra‘ivanjima (22 ).
TEORIJE O ETIOPATOGENEZI VKO
Najva‘nije suvremene teorije o etiopatogenezi VKO mogu se podijeliti prema mehaniz-
mima koji se, prema tuma~enjima odre|ene teorije, smatraju dominantnima. Ne{to je,
me|utim, potrebno naglasiti: izme|u razli~itih patogenetskih mehanizama postoje inter-
akcije, a neke od opisanih teorija nisu nu‘no me|usobno konkurentne i isklju~ive, ve} su
prije komplementarne. Ve}ina dana{njih saznanja o VKO potje~e iz epidemiolo{kih i klini-
~kih istra‘ivanja. Mnogi autori upozoravaju na ograni~enja tih istra‘ivanja nagla{avaju}i da
tek prikladni eksperimentalni model na ‘ivotinjama omogu}uje kontrolu razli~itih varijabli
~iji je utjecaj gotovo nemogu}e izbje}i u klini~kim i epidemiolo{kim istra‘ivanjima (23 ).
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Imunolo{ki mehanizmi
Teorije koje imunolo{ke mehanizme smatraju klju~nima pri nastanku VKO pripadaju
najstarijima. To odra‘ava i nazivlje, kao npr. alergijska toksemija, cerebralna alergija,
kemijski izazvana imunolo{ka disfunkcija i dr., koje naj~e{}e rabe klini~ki ekolozi. Pre-
ma mi{ljenju autora koji vjeruju da su imunolo{ki mehanizmi dominantni u VKO,
postoje dva na~ina na koje oni dovode do nastanka bolesti: razvoj alergije ili nespecifi~no
preoptere}enje sposobnosti za imunolo{ki odgovor na egzogene kemijske tvari. Ne-
dostatna prehrana, osobito ona koja ima za posljedicu manjak vitamina i antioksidan-
sa te supklini~ke infekcije kao {to je kandidijaza mogu, prema toj hipotezi, pridonijeti
razvoju VKO (24–27 ). U SAD-u je nekoliko profesionalnih lije~ni~kih organizacija raz-
motrilo imunolo{ke teorije i praksu klini~kih ekologa, zaklju~iv{i kako su njihove tvrd-
nje medicinski i znanstveno neutemeljene a terapijski postupci neefikasni (28–30 ).
Luster smatra kako za sada nema dokaza da VKO nastaje posredstvom imunolo{kih
mehanizama (31 ). Jednako misli i  Salvaggio (32 ) upozoravaju}i na opasnosti pogre-
{ne interpretacije imunolo{kih testova. U novijim radovima formuliraju se hipoteze o
interakcijama izme|u imuniteta, stresa i VKO gdje se saznanja s podru~ja psihoneu-
roimunologije primjenjuju na problem kemijske osjetljivosti (33 ).
Upalni procesi
Razvoj osjetljivosti na neku kemijsku tvar ~esto se zbiva u dvije faze: u prvoj dolazi do
ekspozicije pojedina~noj velikoj koli~ini kemijske tvari, a u drugoj se razvija kroni~na,
dugotrajna nepodno{ljivost prema malim koli~inama iste tvari ili drugih, razli~itih tvari.
Takav se proces susre}e u sindromu reaktivne disfunkcije di{nih putova (RADS, reactive
airways disfunction syndrome) gdje izlaganje pojedina~noj, velikoj koli~ini para, dima
ili pra{ine poslije dovodi do razvoja kroni~ne astme s hiperreaktivno{}u bronha (34 ).
Sli~an se mehanizam pretpostavlja i kod bolesnika u kojih se nakon jednokratnog
izlaganja velikoj koli~ini nekog iritansa razvije rinitis, s posljedi~nim promjenama nazal-
ne rezistencije – bolest je nazvana sindromom reaktivne disfunkcije gornjih di{nih
putova (RUDS, reactive upper airways disfunction syndrome) (35 ). Grupa istra‘iva~a
je ustanovila da je nazalna rezistencija u skupini bolesnika s VKO dvostruko ve}a nego
u kontrolnoj skupini (36 ). Chester (37 ) je na{ao znatno ve}u u~estalost sinuitisa u
skupini bolesnika s VKO, odn. »bolesti izazvane utjecajem okoli{a«. Bascom i surad-
nici (38 , 39 ) ustanovili su da duhanski dim pove}ava nazalnu rezistenciju kod sen-
zibilne populacije, ali ne i kod kontrolne. Meggs i Cleveland (40) su pomo}u fiberopti~ke
rinoskopije dokazali postojanje upale sluznice nosa u grupi bolesnika s VKO. Meggs
(41) smatra kako postoje dobri argumenti da se bolest gornjih di{nih putova pove‘e
sa VKO, shva}aju}i kemijsku osjetljivost kao simptom upale gornjih di{nih putova.
Ipak je rezultatima tih istra‘ivanja ne{to nedostajalo da bi poslu‘ili kao temelj
prihvatljive teorije o etiopatogenezi VKO: tuma~ili su zbivanja na lokalnoj razini, na
razini gornjih i donjih di{nih putova, ali nisu mogli rastuma~iti mnogobrojne sim-
ptome koji se javljaju na mjestima koja su daleko od di{nih putova. Stoga je dodana
nova hipoteza koja ‘eli protuma~iti mehanizam kojim podra‘aj na jednome mjestu
mo‘e dovesti do upale na drugom, udaljenom mjestu. Taj je mehanizam nazvan
neurogenim preusmjeravanjem (neurogenic switching) (42 ). Pretpostavlja se da do
neurogene upale dolazi kad osjetilni impuls s mjesta stimulacije biva preusmjeren
preko sredi{njega ‘iv~anog sustava na udaljeno mjesto i tu izazove upalu. Neurogeno
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preusmjeravanje je, prema Meggsu (42), jedno od mogu}ih obja{njenja sistemske
anafilaksije, astme, urtikarije, migrene i drugih stanja. Kako je poznato da izlaganje
kemijskim tvarima mo‘e potaknuti neurogenu upalu, isti autor smatra da je upravo
neurogeno preusmjeravanje mehanizam koji ima ulogu u stanjima kao {to su VKO ili
sindrom bolesne zgrade, i to zato {to tuma~i na koji na~in respiratorni iritansi mogu
dovesti do simptoma na drugim mjestima. Meggs (43 ) smatra da taj model, zajedno
s koncepcijom neurogenog preusmjeravanja, mo‘e dobro objasniti mnoge aspekte
RADS-a, RUDS-a, sindroma bolesne zgrade i VKO. Ross (44 ) uo~ava sli~nosti izme|u
VKO, RADS-a i astme.
Metaboli~ki poreme}aji
Mnogobrojni i raznoliki simptomi, pove}ana razina koproporfirina u urinu i/ili smanje-
na aktivnost eritrocitne koproporfirinogen oksidaze kod dijela bolesnika s VKO naveli
su neke autore na zaklju~ak da je VKO uzrokovan poreme}ajem metabolizma porfiri-
na (45 ). Hahn i Bonkovsky (46), kriti~ki razmatraju}i i upotrijebljenu laboratorijsku
metodu za odre|ivanje aktivnosti eritrocitne koproporfirinogen oksidaze, obja{njavaju
kako VKO mo‘e biti pogre{no dijagnosticiran kao porfirija protuma~e li se pogre{no
rezultati provedenih pretraga. Oni, kao i Daniell i suradnici (47 ), smatraju kako za
sada nema znanstvenog opravdanja za tvrdnju da u nastanku VKO ulogu igra poreme}en
metabolizam porfirina.
McFadden (48 ) navodi da je kod zna~ajnog broja bolesnika s VKO poreme}ena
sulfatizacija fenolnih ksenobiotika, te pretpostavlja da ta fenotipska varijanta u na~inu
metaboliziranja nekih toksi~nih tvari u okoli{u ima ulogu u patogenezi VKO. Newlin
(49 ) u istra‘ivanju problema VKO primjenjuje modele na ‘ivotinjama razvijene u svrhu
istra‘ivanja uloge genetski determiniranih karakteristika u osjetljivosti na toksi~ne ke-
mijske tvari.
Neuralna senzibilizacija
Ovdje su prikazane teorije ~iji autori smatraju kako je jedan od klju~nih mehanizama
u razvoju VKO neuralna senzibilizacija. Treba spomenuti tri oblika senzibilizacije: 1)
onu koja se odnosi na pona{anje, 2) vremenski ovisnu senzibilizaciju (VOS), koju je
Antelman 1988. godine prvi opisao i imenovao (50 ) i 3) »kindling«. Oblik senzibiliza-
cije koji se u novijim radovima smatra klju~nim pri nastanku VKO je VOS (51, 52 ).
VOS je progresivno ja~anje reakcije ({to se odnosi kako na reakcije u svezi s
pona{anjem tako i na neurokemijske, endokrine i/ili imunolo{ke) prolaskom vremena
izme|u opetovanih, intermitentnih izlaganja nekom podra‘aju. Isti se fenomen javlja i
nakon opetovanog izlaganja stresu izazvanom ~imbenicima okoli{a (53 ). Farmakolo{ki
i nefarmakolo{ki podra‘aji (stres) mogu izazvati kri‘nu osjetljivost. Proces senzibiliza-
cije mo‘e u po~etku biti potaknut izlaganjem pojedina~noj toksi~noj ili suptoksi~noj
dozi neke kemijske tvari ali poslije, ba{ kao i u VKO, reakciju mogu izazvati ve} i vrlo
malene doze te ili neke druge kemijske tvari. Fenomen VOS ja~e je izra‘en u ‘ena.
Organizmi u kojih se razvija VOS pri prvom izlaganju odre|enoj kemijskoj tvari ne
moraju pokazivati nikakve simptome ili su oni tek slabo izra‘eni. Nakon odre|enog
perioda latencije ve} i vrlo malene doze kemijske tvari mogu izazvati jake reakcije;
zbiva se, dakle, proces obrnut od onoga koji se sre}e pri razvoju tolerancije (54 ).
Dokazano je da kod ‘ivotinja opetovano izlaganje formaldehidu izaziva senzibilizaciju
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prema kokainu (55 ). Simptomi kod VKO upu}uju na zahva}enost S@S-a, uklju~uju}i
limbi~ka podru~ja koja primaju podra‘aje i iz olfaktornih (mirisi) i iz trigeminalnih
(iritansi) putova; upravo se limbi~ka i mezolimbi~ka podru~ja mozga najlak{e mogu
senzibilizirati (56 ).
Tako ta teorija mo‘e dobro protuma~iti za{to ve} i vrlo male koncentracije kemij-
skih tvari u okoli{u mogu izazvati ‘estoke klini~ke reakcije. Taj model ujedno pru‘a
prihvatljivo obja{njenje ~injenice da kod VKO nema onoga odnosa izme|u doze i
reakcije koji je poznat iz klasi~ne toksikologije (57 ).
Hipoteza, nazvana olfaktorno-limbi~kim modelom pretpostavlja kako izlaganje ke-
mijskim tvarima putem inhalacije ili 1) izravno stimulira olfaktorne neuroreceptore i/ili
2) kemijske tvari bivaju preko olfaktornih putova prenesene direktno u mozak i ondje
izazivaju promjene u obliku senzibilizacije u nekima od me|usobno anatomski poveza-
nih struktura: olfaktornom ‘ivcu, limbi~kom sustavu i hipotalamusu (58–60). Pretpostavlja
se da bogate interneuralne sveze omogu}avaju da ve} i vrlo malene koncentracije odre|enih
kemijskih tvari djeluju izravno na centre za kontrolu autonomnih i neuroendokrinih funkcija,
utje~u}i neizravno i na dijelove mozga odgovorne za emocije i vi{e kognitivne funkcije.
Eksperimentalno je zaista ustanovljeno da izlaganje zdravih ljudi vrlo malim koncentraci-
jama mirisa, tako malima da se ne mogu svjesno zamijetiti, dovodi do mjerljivih promje-
na u EEG-u, kao i do promjena u funkciji S@S-a koje se o~ituju u obliku pove}ane
podra‘ljivosti S@S-a i ote‘ane koncentracije (61 , 62 ).
Iris Bell i suradnici (63 , 64 ), pa‘ljivo ispituju}i prija{nje kontrolirane studije VKO,
uo~avaju kako njima nedostaje plan i metodolo{ki pristup nu‘dan za provjeru posto-
janja neimunolo{ke senzibilizacije. Stoga autori smatraju dva istra‘iva~ka cilja prima-
rnima: utvrditi u kontroliranim eksperimentima dolazi li kod bolesnika s VKO do sen-
zibilizacije prema niskim dozama kemijskih tvari ili ne, i upotrijebiti modele na ‘ivotin-
jama za VOS u svrhu istra‘ivanja VKO. Autori nagla{avaju kako su se u prija{njim
istra‘ivanjima hipoteze o VKO u kojima se razmatraju mehanizmi senzibilizacije, uvjet-
nog refleksa i navikavanja ~esto razmatrali odvojeno jedni od drugih te isti~u potrebu
integracije razli~itih teorijskih modela (64).
Olfaktorno-limbi~ki model dao je poticaj i istra‘ivanju olfaktornih funkcija suvre-
menim metodama; tako su, primjerice, kemosenzorni evocirani potencijali primjenji-
vani u istra‘ivanju tih funkcija u bolesnika s VKO (65 , 66 ).
Ima autora koji smatraju da je u lancu zbivanja koja dovode do VKO primaran
stres. Neovisno o izlaganju bilo kakvoj kemijskoj tvari stres mo‘e pove}ati osjetljivost
prema mirisima ili kemijskim iritansima i tako pridonijeti nastanku VKO (67 ). Klini~ko
iskustvo doista govori u prilog mogu}nosti takvog procesa, bar u nekim slu~ajevima
VKO, a istra‘ivanja na ‘ivotinjama pokazuju kako pojedina~no izlaganje psiholo{kom
stresoru mo‘e izazvati dugotrajnu, vremenski ovisnu senzibilizaciju na specifi~ne ispi-
tivane farmakolo{ke agense (68 , 69 ). I drugi su autori upozorili na iznena|uju}u
sli~nost izme|u procesa VOS i VKO posebno naglasiv{i ulogu stresa u razvoju senzi-
bilizacije. Iznijeli su hipotezu da se VKO mo‘e bar djelomice objasniti prije opisanim
procesom senzibilizacije (70 ). Logi~ne su stoga i paralele {to ih pojedini istra‘iva~i
nalaze izme|u VKO i posttraumatskog stresnog poreme}aja (PTSP), pretpostavljaju}i
da sli~an mehanizam senzibilizacije le‘i u osnovi obaju poreme}aja (71 ).
Claudia Miller (72 ) iznosi novu hipotezu o nastanku VKO, predla‘u}i ujedno i
novi naziv bolesti: »gubitak tolerancije induciran otrovom«. Ona analizira paralele izme|u
VKO i ovisnosti, primje}uju}i kako su neki od simptoma VKO nalik stimulatornim
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u~incima nekih opojnih sredstava, dok drugi nalikuju simptomima koji se javljaju u
apstinencijskom sindromu. Uvodi i novi pojam, »prikrivanje« (masking), koji sadr‘ava
tri komponente: 1) apozicija, preklapanje u~inaka vremenski vrlo bliskih izlaganja nekoj
kemijskoj tvari; 2) navikavanje i 3) ovisnost. Upravo pojam »prikrivanja« ima sredi{nju
ulogu u njezinoj hipotezi; on, po mi{ljenju autorice, predstavlja onu finu, te{ko uhvatl-
jivu varijablu zbog ~ijeg je nepoznavanja zaklju~ak mnogih istra‘ivanja bio da »fenom-
en VKO nema fiziolo{ke podloge«. Autorica zajedno sa suradnicima predla‘e preinake
u strategiji istra‘ivanja VKO, koje smatra nu‘nima (73 ).
Psihofiziolo{ki mehanizmi
Neki su istra‘iva~i pretpostavili da reakcija na mirise u okoli{u mehanizmom uvjetnog
refleksa dovodi do somatskih i psihi~kih simptoma u VKO. Prema tom modelu, na-
kon {to se kod neke osobe razviju simptomi bilo nakon jednokratne ekspozicije ve-
likoj, odn. vi{ekratnih ekspozicija malim dozama neke kemijske tvari jakog mirisa,
poslije izlaganje sli~nim mirisima, bez obzira na prirodu tvari, mo‘e izazvati iste sim-
ptome. Pri tome ta tvar ne mora djelovati ni toksi~no ni iritativno. Procesom nazvanim
generalizacija stimulusa poslije i druge kemijske tvari, razli~ita mirisa, mogu precipiti-
rati simptome. Taj je proces, kako se pretpostavlja, podlo‘an utjecajima i osobina
li~nosti neke osobe i sociokulturnim utjecajima, uklju~uju}i i iatrogenu sugestiju (74 ,
75 ). Vandenbergh i suradnici (76 ) smatraju kako percepcija odre|ene kemijske tvari
u okoli{u mehanizmom uvjetnog refleksa dovodi do hiperventilacije koja pak onda
izaziva karakteristi~ne simptome.
Ovi mehanizmi nisu nu‘no razli~iti od onih opisanih u drugim modelima, npr.
olfaktorno-limbi~kom. Razlika je prije svega u tome {to jedna teorija vi{e nagla{ava
pona{anje, a druga biolo{ke mehanizme koji upravljaju pona{anjem. Uzme li se u
obzir raznolikost simptoma i ~injenica da ve} i vrlo niske doze kemijskih tvari izazivaju
simptome kod bolesnika s VKO, Daniell i Sparks (77 ) smatraju malo vjerojatnim da
bi i kompleksni model temeljen samo na mehanizmima uvjetnog refleksa ikada sam
po sebi mogao u potpunosti rastuma~iti fenomen VKO.
Nekoliko novih hipoteza o ulozi psihofiziolo{kih ~imbenika u nastanku VKO predla‘e
Lehrer (78 ), razra|uju}i koncepcije stereotipije individualne reakcije, specifi~nosti reakcije
u svezi sa situacijom, klasi~nu uvjetnu reakciju na kemijske stimuluse i psihofiziolo{ke
reakcije pri aktivnoj odn. pasivnoj orijentaciji prilikom suo~avanja s problemima. Autor
ujedno predla‘e strategije za provjeru navedenih hipoteza. I drugi autori smatraju kako
mehanizmi uvjetnog refleksa pru‘aju nove mogu}nosti u tuma~enju etiologije VKO,
predla‘u}i modifikacije istra‘iva~kih strategija (79 ).
Zagovornici teorije prema kojoj je uvjetni refleks dominantan ~imbenik u nas-
tanku VKO predla‘u i promjenu imena poreme}aja: »averzija prema mirisu« umjesto
VKO, te primjenu metoda behaviorske terapije u lije~enju (80 ).
Neurokemijski mehanizmi
Me|u tvarima koje bolesnici s VKO ~esto navode kao uzro~nike svojim tegobama jesu
pesticidi, osobito organofosforni pesticidi (OP) i karbamati. Premda se op}enito smatra
da otrovanje s OP ne ostavlja trajnih posljedica ako nije fatalno, u toksikolo{koj litera-
turi ima izvje{taja i o trajnim neuropsihologijskim promjenama kod otrovanih (81 ).
Katkad se kao kasna posljedica izlaganja organofosfornim pesticidima navodi i depresija,
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poreme}aj koji se nerijetko susre}e i u bolesnika s VKO, {to je neke autore navelo na
pretpostavku o mogu}im zajedni~kim mehanizmima koji dovode i do depresije i do
VKO (82–84 ). Overstreet i suradnici (23, 85 ) pretpostavili su kako bi jedan od tih
mehanizama mogla biti kolinergi~na preosjetljivost. Stoga su, razviv{i eksperimentalni
model na ‘ivotinjama, postavili hipotezu da je kolinergi~na preosjetljivost temelj VKO.
U ljudi kod kojih se nakon izlaganja OP poslije razvije VKO ~esto nedostaju akutni
simptomi povezani s inhibicijom kolinesteraze, pa su neki autori iznijeli pretpostavku
da OP mogu o{tetiti kolinergi~ne receptore ili na drugi na~in izazvati o{te}enja orga-
nizma i neovisno o sposobnosti inhibicije kolinesteraze (86 ).
Overstreet i suradnici spominju mogu}nost da i serotoninergi~ki mehanizmi imaju
ulogu u VKO (23). Uspje{no lije~enje bolesnika s VKO citalopramom, selektivnim
inhibitorom ponovnog preuzimanja serotonina, svakako upu}uje na potrebu daljnjih
istra‘ivanja na tom podru~ju (117).
Drugi autori pretpostavljaju kako poreme}aj neuralne inhibicije, koja se zbiva posred-
stvom gama-aminomasla~ne kiseline (GABA), ima ulogu u nastanku VKO. U ekspe-
rimentu je ma~kama dan inverzni agonist benzodiazepinskih receptora, FG-7142, tvar
sna‘na anksiogenog u~inka u ljudi i ‘ivotinja. Umjetno poreme}ena neuralna inhibicija
dovela je do dugotrajnih promjena u pona{anju ‘ivotinja; kako FG-7142 interferira s
procesom neuralne inhibicije, koja se zbiva posredstvom GABA-e, autor smatra da na
taj na~in mogu djelovati i neke kemijske tvari u okoli{u sa sli~nim u~incima na neu-
ralnu inhibiciju, kao npr. insekticidi na bazi kloriranih ugljikovodika (87 , 88 ).
VKO i psihi~ki poreme}aji
Novi, kontroverzni, nedovoljno poznati poreme}aj pobudio je jo{ po~etkom osam-
desetih godina interes psihijatara. Pa‘ljivijim ispitivanjem u prija{njim, nedovoljno kon-
troliranim skupinama bolesnika s VKO ustanovljeno je da neki bolesnici doista boluju
od prije neprepoznatih psihi~kih poreme}aja kao {to su depresija, anksiozna stanja,
somatoformni poreme}aji i tipi~ni ili atipi~ni PTSP (89 ). [tovi{e, rezultati psihijatrijske
evaluacije bolesnika s VKO naveli su neke autore na zaklju~ak kako VKO uop}e nema
veze s izlaganjem bilo kakvim kemijskim tvarima, ve} da se zapravo radi samo o ne-
prepoznatom psihi~kom poreme}aju.
Mnogi su smatrali da se radi o novoj varijanti somatoformnog poreme}aja. Brodsky
1983. g. opisuje skupinu bolesnika s potpuno izra‘enim sindromom VKO i dugo-
godi{njim somatizacijama (90 ). Stewart i Ruskin (91 ) utvrdili su da svi od opisanih
18-ero bolesnika imaju neki psihi~ki poreme}aj, a kod osmorice dominirale su som-
atizacije.  Apfel i suradnici (92 ) dr‘e kako se ~esto radi o neprepoznatom anksioznom
i somatoformnom poreme}aju smatraju}i kako koncepcija klini~ke ekologije nema
uvjerljiva znanstvenog opravdanja i da, {tovi{e, »klini~ka ekologija« mo‘e u znatnoj
mjeri omesti postavljanje ispravne dijagnoze psihosomatskog poreme}aja. Kradin (93 )
razmatra simboli~ko zna~enje psihosomatskih simptoma u bolesnika s VKO.
Autori koji VKO smatraju isklju~ivo psihi~kim poreme}ajem zagovaraju uporabu
drugog, psihijatrijskog termina da bi ozna~ili taj poreme}aj: tako Göthe i suradnici
(94 ) preporu~uju naziv »sindrom somatizacije zbog okoli{a«.
Kurt i Sullivan (95 ) smatraju da mnogi od tih bolesnika boluju od »toksi~ne
agorafobije«, koju je mogu}e lije~iti tricikli~kim antidepresivima (96 ). I Guglielmi i
suradnici (97) shva}aju VKO kao fobiju i preporu~uju behaviorsku terapiju – desenzi-
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bilizaciju  in vivo potpomognutu biofeedbackom i kognitivno restrukturiranje. U kas-
nijem radu Kurt (3) preciznije razra|uje kriterije za VKO predla‘u}i ovu definiciju:
»VKO je bolest 1) potaknuta mirisom ili percepcijom {tetne tvari u okoli{u, 2) izazvana
izlaganjem dozama kemijskih tvari koje su daleko ispod onih koje se smatraju iritiraju}ima
ili {tetnima, 3) o~ituje se simptomima koji su analogni simptomima pani~nog/ank-
sioznog poreme}aja opisanima u DSM-IV klasifikaciji (98 ), 4) reagira na terapijske
metode koje se primjenjuju za lije~enje pani~nog poreme}aja«.
Drugi autori nagla{avaju kako mnogi ljudi s VKO imaju ne samo simptome nalik
onima kod pani~nog poreme}aja (stezanje u prsnom ko{u, nedostatak zraka, palpita-
cije, parestezije, osje}aj lako}e u glavi, strah od smrti i dr.), ve} i da na istovjetan
na~in reagiraju na infuziju laktata. U jednom je istra‘ivanju u skupini bolesnika s VKO
psihijatrijskom evaluacijom prema kriterijima iz DSM-III-R klasifikacije kod svih bolesni-
ka postavljena dijagnoza pani~nog poreme}aja. Nakon infuzije natrijeva laktata (ali ne
i placeba) kod svih bolesnika javila se karakteristi~na reakcija. Autori zaklju~uju da je
neurobiolo{ki temelj VKO sli~an, a mo‘da i identi~an onomu kod pani~nog poreme}aja
i smatraju kako terapija djelotvorna kod pani~nog poreme}aja mo‘e pomo}i i bolesnicima
s VKO, dok terapijske metode koje poja~avaju anticipatornu anksioznost i poti~u izbje-
gavanje bolesnicima s VKO mogu samo {tetiti (99 ). Leznoff (100 ) je u skupini od 15
bolesnika s VKO proveo test provokacije onim tvarima koje, prema izjavi bolesnika,
kod njih izazivaju simptome. Prije i poslije provokacije mjerene su plu}ne funkcije te
pCO2, pO2 i saturacija kisikom. Kod svih bolesnika kod kojih je provokacijom uspio
izazvati simptome (11 od 15) javila se akutna hiperventilacija s brzim padom pCO2, no
bez promjena u saturaciji kisikom, {to odgovara anksioznoj reakciji s hiperventilaci-
jom. Autori smatraju da je u tih bolesnika VKO manifestacija anksioznog stanja izaz-
vanog njihovom percepcijom {tetne tvari u okoli{u i kako su bar neki od njihovih
simptoma izazvani hiperventilacijom (100 ).
Pretpostaviv{i da bi VKO ve} sama po sebi mogla izazvati psihi~ke poreme}aje,
u drugim je istra‘ivanjima naglasak stavljen na istra‘ivanje u~estalosti preegzistentnih
psihi~kih poreme}aja, dakle onih koji su postojali prije ekspozicije kemijskim tvarima
i prije nego {to su se javili simptomi karakteristi~ni za VKO (67, 101 ). Ustanovljeno je
da su u bolesnika s VKO u~estali preegzistentni psihi~ki poreme}aji (102–104). [tovi{e,
na|eno je kako postojanje jednog ili vi{e psihi~kih poreme}aja prije ekspozicije kem-
ijskim tvarima na radnome mjestu mo‘e pretkazati da }e se u budu}nosti razviti VKO;
to osobito vrijedi ako je prije postojao anksiozni poreme}aj i/ili depresija. Tako|er, {to
se vi{e nerazja{njenih medicinskih simptoma nalazi u neke osobe, to je ve}a vje-
rojatnost da }e se kod nje poslije razviti VKO (105 ). Terr (106 ) je u medicinskoj
dokumentaciji bolesnika kod kojih je dijagnosticirana VKO u svezi s radom i koji su
putem suda postavili od{tetni zahtjev, prona{ao da su u 62% slu~ajeva isti mnogo-
brojni simptomi postojali ve} godinama prije zapo{ljavanja na radnome mjestu na
kojem su bili izlo‘eni kemijskim agensima. Black i suradnici (107 ) su ustanovili da
65% bolesnika uvjerenih kako boluju od »sindroma totalne alergije« ispunjava kriterije
za sada{nji ili prija{nji afektivni ili somatoformni poreme}aj u usporedbi sa samo 28%
ispitanika odgovaraju}e dobi i spola u kontrolnoj skupini.
Nasuprot tomu, Fiedler i suradnici (108 ) na{li su da preegzistentni psihi~ki poreme-
}aji nisu ~e{}i u toj populaciji. Taj je rad mnogo puta citiran kao prilog hipotezi da
VKO nije psihogeni, ve} toksikodinamski uzrokovan poreme}aj. O{tro kritiziraju}i taj
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rad, Staudenmayer i suradnici (109) navode da su rezultati dijagnosti~kih postupaka
(strukturiranog psihijatrijskog intervjua prema SCID-III-R i DIS-III-A te psihologijskog
testa MMPI) pogre{no interpretirani i da zaklju~ci rada nisu u skladu s dobivenim
rezultatima. @iva rasprava koja je uslijedila dobro pokazuje svu razli~itost stajali{ta o
tom problemu (110–113). Drugi pak autori pozivaju na oprez i ne sla‘u se s brzo-
pletim obja{njenjima kako se radi o neprepoznatom psihi~kom poreme}aju, upozoravaju}i
na manjkavosti objavljenih istra‘ivanja u kojima se provjeravaju hipoteze o psihoge-
nom podrijetlu VKO: u ve}ini istra‘ivanja prisutni su problemi u na~inu mjerenja, u
na~inu odabira uzorka i u nacrtu same studije. Autori smatraju da su brojne studije
koje se bave hipotezama o psihogenom podrijetlu VKO metodolo{ki problemati~ne a
njihovi zaklju~ci upitni (114 ). U svom kasnijem, preglednom radu Fiedler i Kipen
(115 ) bilje‘e kako je najkonzistentniji nalaz u ve}ini istra‘ivanja to {to su kod bolesnika
s VKO psihi~ki poreme}aji ~e{}i nego u razli~itim kontrolnim skupinama, {to jo{ ne
mora zna~iti da izme|u tih dviju pojava postoji i kauzalna veza. Davidoff i Keyl (116 )
u kontroliranoj studiji nalaze VKO redovito povezan samo s jednom psihijatrijskom
varijablom, s negativnim afektom koji zna~ajno korelira s manifestacijama bolesti.
Pa‘nje je vrijedan izvje{taj u kojem se iznosi kako je davanjem selektivnog inhib-
itora ponovnog preuzimanja serotonina, citaloprama, bolesniku s depresijom i VKO
do{lo do povla~enja ne samo simptoma depresije nego i svih simptoma VKO! Autori
zaklju~uju kako postoji podgrupa bolesnika s VKO koji boluju od atipi~ne depresije i
da je kod njih indicirana primjena farmakolo{ke antidepresivne terapije. Tako|er isti~u
kako je u svim slu~ajevima VKO potrebno psihijatrijski pregledati bolesnike (117 ).
Iako na temelju opisa pojedina~nih slu~ajeva nije mogu}e donositi generalizirane zaklju~ke,
i ovo zanimljivo opa‘anje upozorava na potrebu daljnjih istra‘ivanja.
Jo{ prije desetak godina pojedini su istra‘iva~i upozorili na sli~nosti izme|u VKO
i PTSP (118 ). Schottenfeld i Cullen su 1985. g. opisali 21 pacijenta lije~enog u
jednoj klinici za medicinu rada (119 ). Oni brojne, te{ko obja{njive simptome VKO
smatraju varijantom PTSP-a, a epizode bogate simptomima koje se javljaju nakon
izlaganja kemijskim tvarima vide kao fenomen analogan epizodama ‘ivog sje}anja na
pro‘ivljeno (»flashbacks«) koje se sre}u u PTSP-u. Staudenmayer i suradnici (120)
na{li su da je u skupini ‘ena koje su svoje polimorfne somatske tegobe pripisivale
izlo‘enosti kemijskim tvarima, zna~ajno ve}a u~estalost fizi~kih i seksualnih trauma u
djetinjstvu nego u kontrolnoj skupini. Isti autori u kasnijem radu jo{ opse‘nije razla‘u
mogu}e mehanizme kojima traumatski do‘ivljaj poslije dovodi do simptoma, posebno
se osvr}u}i na simptome karakteristi~ne za VKO (121). Ovdje se ocrtava jo{ jedna
va‘na tendencija u novijem pristupu istra‘ivanjima VKO: ideje prezentirane u tom radu
pokazuju da dolazi do konvergencije prije posve suprotnih i nepomirljivih stavova zagovornika
psihogenog podrijetla VKO, s jedne strane, i pristalica toksikodinamskih mehanizama
s druge strane: biolo{ki mehanizmi kojima se ‘eli razjasniti toksikogeneza VKO u
osnovi su isti kao oni koji se rabe u tuma~enju biolo{kih temelja reakcije na stres. Oni
u sredi{te istra‘ivanja stavljaju limbi~ki, kateholaminski, autonomni i imunolo{ki sus-
tav, kao i putove hipotalami~ko-hipofizno-adrenalne osi. Jedina je razlika, po mi{ljenju
autora, {to toksikogenetska tuma~enja inzistiraju na postulatu da je utjecaj ~imbenika
okoli{a nu‘dan (a katkada i dovoljan). Tim stavovima bliski su i Friedmanovi stavovi
(71).
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Socijalni i kulturolo{ki ~imbenici
Ima mi{ljenja da je VKO socijalni i kulturni fenomen, sustav vjerovanja o bolesti (75).
Klini~ki simptomi VKO, prema mi{ljenju tih autora, uistinu su nalik simptomima drugih
nespecifi~nih stanja s jedinom razlikom {to bolesnici s VKO pripisuju svoju bolest
izlaganju kemikalijama u okoli{u. U nedavnoj pro{losti opisana su sli~na stanja, kao
npr. neurastenija, gdje se psiholo{ki problemi manifestiraju u obliku somatskih sim-
ptoma na koje utje~u kako interakcije bolesnika s lije~nikom tako i prevladavaju}a
vjerovanja o bolesti i zdravlju (122 ). I broj i vrsta tegoba u takvim stanjima su sli~ni,
{to mo‘e zna~iti da im podlogu ~ine zajedni~ki psiholo{ki i socijalni faktori (123 ,
124 ). Gledan na taj na~in, VKO mo‘e biti tek najsuvremeniji oblik u kojem se javlja
stari, dobro poznati kulturni fenomen; posebna manifestacija kemofobije i tehnofobije
(20).
Stavovi koje promi~u klini~ki ekolozi poja~avaju se upu}ivanjem bolesnika klini~arima
koji zastupaju sli~no mi{ljenje, uspostavom grupa za potporu, posebnih telefonskih
linija, tiska, specijaliziranih klinika i sli~no. Grupna psihosocijalna dinamika me|u bolesnicima
s dijagnozom VKO olak{ava i podr‘ava racionalizacije koje se odnose na vanjske
~imbenike u njihovoj bolesti istodobno odbacuju}i mogu}nost da je va‘na kompo-
nenta bolesti psiholo{ka i da se ne radi o ozbiljnoj organskoj bolesti (125 ). Neki su to
nazvali medicinskom supkulturom (90, 126 ).
ZAKLJU^NA RAZMATRANJA
Iako se danas o VKO zna neusporedivo vi{e nego u vrijeme kad je problem tek uo~en,
etiopatogeneza bolesti i dalje je nepoznata. Dijelom je tomu pridonio i razmjerni manjak
istra‘ivanja (127 ). Temeljno pitanje, koje je danas u sredi{tu interesa ve}ine istra‘iva~a,
jest: je li VKO ponajprije toksikodinamski fenomen, ma koji bili putovi njegova nastan-
ka i odr‘avanja, ili je psihogeni poreme}aj? U ovom trenutku nije mogu}e dati kona~an
odgovor na to pitanje. ^ ini se da je potrebno, uz intenziviranje istra‘ivanja, jo{ pre-
ciznije razraditi kriterije za postavljanje dijagnoze tog poreme}aja, retrospektivna istra‘ivanja
zamijeniti prospektivnima te pa‘ljivo odabrati kontrolnu skupinu. Ljudi koji evaluiraju
ispitanike ne bi smjeli znati pripada li pojedini ispitanik skupini bolesnika ili kontrolnoj
skupini. Predrasude koje netko gaji prema tom poreme}aju tako|er mogu interferirati
s istra‘ivanjima, ba{ kao i pritisci odre|enih interesnih skupina.
Nedostatak egzaktnih, znanstveno utemeljenih spoznaja o VKO negativno se odra‘ava
na jo{ jedan va‘ni segment zdravstva, na javno zdravstvo. Najbolji i dugoro~no najjef-
tiniji na~in javnozdravstvenog djelovanja je primarna prevencija, dakle predvi|anje i
izbjegavanje negativnih zdravstvenih u~inaka prije nego do njih do|e. [to se ti~e VKO
sada se, s javnozdravstvenoga gledi{ta, rabi najmanje po‘eljna strategija: tercijarna
prevencija, tj. lije~enje, a i ono je ~esto neuspje{no, dobrim dijelom i zbog nepozna-
vanja prave prirode bolesti. Tek kad bi na raspolaganju stajalo vi{e znanstvenih infor-
macija o uzrocima i patogenezi bolesti, bilo bi mogu}e poduzeti u~inkovite mjere
primarne prevencije (128 ).
Treba se nadati da }e uskoro biti u~injen zna~ajniji pomak u razja{njenju nastan-
ka tog zagonetnog poreme}aja.
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Summary
MULTIPLE CHEMICAL SENSITIVITY: THEORIES OF
ETIOPATHOGENESIS
Multiple chemical sensitivity (MCS) is a controversial disorder of uncertain etiology, characterized by recurrent
symptoms referable to multiple organ systems, occurring as a response to chemically unrelated compounds at
doses far below those established to cause harmful ef fects in the general population. The fundamental question is
whether the MCS is primarily a toxicodynamic phenomenon (a pathological interaction between a chemical agent
and organ systems, possibly acting through a mechanism different from those known in toxicology) or a psychogenic
disorder (an emotional reaction to perceived toxic agents). This paper presents some recent theories of
etiopathogenesis of the MCS discussing the role of immunological, inflammatory, metabolic, psychophysiologic, and
neurochemical mechanisms, as well as the role of neural sensitization in the etiology of the disorder. The paper
foregrounds the complex relation between psychiatric disorders and social factors, on one hand, and the MCS on the
other. A particular emphasis is put on the relevance of the MCS research for clinical practice, public health, and
regulatory decisions.
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